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Abstract 

The present invention provides a medicament for the treatment of painful and/or inflammatory diseases 
and/or of fever with flurbiprofen, wherein the flurbiprofen is pure or preponderantly R(-)-flurbiprofen 
worked up in combination with conventional pharmaceutical carriers and adjuvants, to give a 
medicament. 
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Beschreibung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung isi die Verwendung von Flurbiprofen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schmerzen und/oder Entzundungen an Menschen und Tieren, welche bei Schmerzen uberwiegend 
R(-)-Flurbiprofen und bei Entzundungen uberwiegend S(+)-Flurbiprofen enthalten. Der Wirkstoff kann aus den zuvor 
separierten Flurbiprofen-Enantiomeren im gewunschten Verhaitnis bestehen. 

Flurbiprofen (2-(2-Fluor-4-biphenylyl)-propionsaure) der folgenden Struktur 1 



w 
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ist ein seit langem bekannter Arzneistoff (DE-C-1 518528), welcher wegen seiner anti-inflammatorischen, anti-pyreti- 
20 schen und analgetischen Wirkung in groBem Umfang eingesetzt wird (Martindale, The Extra Pharmacopeia, 20. Edit, 
Seite 18, 1989). 

Bei der chemischen Synthese failt Flurbiprofen normalerweise als Ftazemat an und wird auch in dieser Form in den 
verschiedenen Arzneimitteln eingesetzt. Es ist ferner bekannt, daB dieser Stoff, insbesondere bei der Langzeitbehand- 
lung von schmerzhaften und entzundlichen Prozessen erhebliche unerwunschte Nebenwirkungen, insbesondere 

25 gastrointestinal Irritationen oder Schadigungen, wie Ulzera. Perforationen, aufweist (vgl. Martindale s.o.). 

Da bekannt ist, daB bei vielen pharmakologisch wirksamen 2-Arylpropionsauren die biologische in vitro Aktivitat 
(Prostaglandinsynthesehemmung, Thrombozytenaggregationshemmung) des einen Enantiomeren grOBer ist als die 
des anderen, wahrend die Nebenwirkungen in vielen Fallen beiden Enantiomeren oder sogar dem pharmakologisch 
weniger wirksamen Enantiomeren zuzuschreiben sind, wird in der DE-A 28 09 794 ein Verfahren vorgeschlagen, ein 

30 Anteil der pharmakologisch wirksamen Enantiomeren gegenuber dem Razemat zu erhdhen. Zu diesem Zweck wird 
eine LOsung, welche den razemischen Wirkstoff oder einen an einem der Enantiomere bereits teilweise angereicherten 
Wirkstoff enthatt, in einem unpolaren LOsungsmittel mit einem optisch akliven Alkylamin, vorzugsweise a-Phenylethyl- 
amin, zu einer diastereomeren Salzmischung umsetzt, wobei die LOsungsmittelmenge nicht ausreicht, urn dieses Salz 
vollstandig zu Idsen. Die schwere Idsliche Komponente reichert sich daher im Niederschlag an. Je nach verwendeter 

35 optisch aktiver Base und angewandtem LOsungsmittel lassen sich auf diese Weise unter anderem auch die beiden opti- 
schen aktiven Enantiomeren des Flurbiprofens herstellen. Pharmakologische Wirksamkeiten der Enantiomeren sind in 
dieser Literatur allerdings nicht angegeben. 

Aus Sunshine, A. et al.. Clin. Pharmakol. Ther. 41(2), 162, 1987 ist es bekannt, das S(+)-Flurbiprofen als Analge- 
tikum bei post Episiotomie-Schmerzen einzusetzen. In einer Doppelblindstudie wurde dabei gefunden, daB S-Flurbi- 

40 profen verglichen mit dem Razemat bei halber Dosierung bereits wirksamer ist, so daB angenommen wurde, daB das 
Enantiomere fur die analgetische Wirkung allein verantwortlich ist. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB entgegen dieser Kenntnis nicht das S(+)-, sondern daB R(-)-Flur- 
biprofen in anerkannten Schmerzmodellen ausgepragt analgetisch wirksam ist. Dieses unerwartete Ergebnis wurde 
durch Untersuchung an zwei Tiermodellen (Maus und Ratte) belegt. Sowohl im Krampfschmerztest an der Maus als 

45 auch im Interleukin 1 induzierten Schmerztest bei der Ratte ist das R-Enantiomer, wie aus den Figuren 1 und 2 hervor- 
geht, urn ungefahr ein Drittel bis zur Haifte wirksamer. Diese Resultate sind auch bei der Ratte, anders als bei anderen 
bekannten Arylpropionsauren. den Enantiomeren eindeutig zuzuordnen, da sowohl nach R- als auch nach S-Flurbi- 
profen-Applikation keine bzw. nur eine sehr geringe Inversion stattfand. 

Ferner ist S(+)-Flurbiprofen entgegen dem publizierten Erkenntnisstand (s.o.) bei der Applikation nach Episiotomie 

so bevorzugt antiphlogistisch und nicht vorzugsweise analgetisch wirksam. Dieses gleichfalls uberraschende Prufungser- 
gebnis wurde an zwei unabhangig voneinander gewahlten Entzundungsmodellen gepruft. So wurde an Makrophagen 
(Peritoneum der Maus) bewiesen, daB S(+)-Flurbiprofen die Prostaglandin-Freisetzung ausgepragter als die R(-)-Form 
hemmt (Figur 3). 

Beim Carrageenin-Pfotenddem der Ratte ist S(-)-Flurbiprofen der R(-)-Form gleichfalls in seiner entzundungshem- 
55 menden Wirkung uberlegen. wie die Figuren 3 und 4 demonstrieren. 

Nach dem gegenwartigen Wissensstand zum Wirkungsmechanismus von Arzneimitteln bei der erfolgreichen 
Bekampfung von Schmerzen unterschiedlicher Genese muB wie folgt differenziert werden. 

Bei Analgetika hat der rasche Wirkungseintritt einen herausragenden Stellenwert. Dieser setzt bei oralen. topi- 
schen und anderen nicht parenteralen Darreichungsformen zunachst eine beschleunigte Freisetzung sowie hinrei- 
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chende gute Bioverfugbarkeit des Wirkstoffs Oder der Wirkstoffe voraus. Ferner blockieren solche Schmerzmittel, weil 
die Leitung von Schmerzempfindungen uber ein aus der Peripherie zum Zentralen Nervensystem (ZNS) aufsteigendes 
Leitungssystem erfolgt, die auf verschiedenen Ebenen des ZNS vorhandenen Kontrollmechanismen. an denen Rezep- 
toren mit chiralen Strukturen beteiligt sind. 

5 Ferner wird angenommen, daG die Hemmung der Prostaglandinbiosynthese als gemeinsames Merkmal des Wir- 

kungsmechanismus bei Analgetika und Antiphlogistika wirkt (Vane, J.R., Nature 231ff t 1971 . Higgs. G.A., Brit. J. Clin. 
Pharmacol. 10, 233ff, 1980). Somit ist diese Wirkung als Bindeglied zwischen der Schmerzlinderung und der Entzun- 
dungshemmung zu verstehen. Allerdings lassen sich nicht alle EHekte allein mit diesem Mechanismus erkiaren. So 
sind bei sauren Analgetika und/oder Antiphlogistika wie Flurbiprofen auch neurophysiologische Effekte als Folge von 

w Einlagerung solcher Wirkstoffe in Zellmembranen wahrscheinlich. 

Prostaglandine sind an der Auslosung klassischer Symptome bei Entzundungen wie ROtung, Schwellung, Odeme 
und somit Schmerz beteiligt. Solche entziindliche Veranderungen lassen sich durch entzundungshemmende Wirk- 
stoffe abschwachen, wodurch der Patient gleichzeitig eine Schmerzlinderung erfahrt Dies ist derzeit das Hauptanwen- 
dungsgebiet der nichtsteroidalen Entzundungshemmer (Antiphlogistika). Von den Antiphlogistika konnen nur wenige 

75 Vertreter zu differenzierten oder reinen Schmerzbehandlungen eingesetzt werden. Dazu zahlen z.B. Indometacin, 
Naproxen oder Ibuprofen, die auch bei Spasmen der glatten Muskulatur analgetisch wirksam sind. Die weitaus grOGere 
Zahl der nichtsteroidalen Antiphlogistika ist wegen nicht ausreichender analgetischer Wirkung und wegen einer Reihe 
unerwunschter Wirkungen der anti-rheumatischen Therapie vorbehalten. 

In US-P 4,927,854 ist ein Arzneimittel beschrieben, welches S(+)-Flurbiprofen, im wesentlichen frei von R(-)-Flur- 

20 biprofen enthalten soil. Dieses Mittel wird als Analgetikum, insbesondere fur eine verzogerte Oder verstarkte Schmerz- 
linderung empfohlen. Versuche haben jedoch gezeigt, daG S(+)-Flurbiprofen keine direkte schmerzlindernde Wirkung 
besitzt, sondern nur uber eine entzundungshemmende Wirkung die indirekt auch die begleitenden Scherzen abklingen 
laGt, wahrend das R(-)-Flurbiprofen, welches gemaG der Vorliteratur wirkungslos sein sollte. eine direkte schmerzlin- 
dernde Wirkung besitzt. 

25 Die Erfindung hat sich nun zur Aufgabe gestellt, gut einnehmbare oder problemlos parenteral yerabreichbare Arz- 

neimittel zur Verfiigung zu stellen. welche bei Schmerzen und/oder Entzundungen wirksam sind und eine mdglichst 
niedrige Nebenwirkungsquote besitzen. Ferner sollen solche Arzneimittel einfach herstellbar sein, rasch bzw. kontrot- 
liert anfluten, sich durch gute Bioverfugbarkeit auszeichnen sowie bei Krankheiten mit unterschiedlichen Analgesie- 
und/oder Antiphlogese-Bedarf durch einfache Variation an die haufig vorkommenden Krankheitsbilder adaptieren las- 



Diese Aufgabe laGt sich uberraschenderweise durch die im Hauptanspruch wiedergegebenen Merkmale tosen. 
Durch die in den Unteranspruchen gekennzeichneten MaGnahmen wird diese Wirkung noch gesteigert. 

Die Enantiomeren werden danach in einem fur den jeweiligen Anwendungsfall angepaGten Verhaitnis zusammen 
mit geeigneten pharmakologisch vertraglichen Hilfs- und Tragerstoffen zu den erfindungsgemSGen Arzneimitteln verar- 



Bekannte, unerwunschte Nebenwirkungen. wie z.B. Magen-Darm-Beschwerden sind bei nicht steroidalen Entzun- 
dungshemmern mit dem Wirkung smechanismus weitgehend gekoppelt. Diese werden bei der Applikation bei Erkran- 
kungen des rheumatischen Formenkreises in der Medizin in Kauf genommen. Bei Patienten, die jedoch primer einer 
Schmerzlinderung bedurfen. soli die Quote unerwunschter Wirkungen minimal sein. Dies kann bei Flurbiprofen-Appli- 
40 kation erfindungsgemSG dadurch erreicht werden. daG der Anteil an R(-)-Flurbiprofen in der Enantiomerkombination 
erhdht wird bzw. das R(-)-Flurbiprofen in reiner Form appliziert wird, da das R(-)-Flurbiprofen einerseits. wie oben 
gesagt, eine starkere schmerzlindernde Wirkung im Akutfatl hat als das S-Enantiomere und andererseits auch eine 
geringgradigere Toxizitat auf den Gastrointestinaltrakt entfaltet als das Razemat bzw. das S-Enantiomere. Ein Gehalt 
von 60-99.5 %, vorzugsweise 60-95 %, R(-) -Flurbiprofen und 40-0,5 %, vorzugsweise 40-5 %. S(+)- Flurbiprofen im 
45 Wirkstoff ist fur die Schmerzlinderung vorgesehen. 

Fur die Behandlung von entzundlichen Erkrankungen wird dagegen uberwiegend das S(+) -Flurbiprofen erwunscht, 
so daG dabei der Wirkstoff zu 60-99,5 %, vorzugsweise 60-95 % aus S(+)-Flubiprofen und zu 40-0,5 %, vorzugsweise 
40-5 % aus R(-)-Flubiprofen besteht. 

Die Enantiomeren werden entweder aus Flurbiprofen -Razemat in an sich bekannter Weise durch Razematspal- 
so tung isoliert oder durch stereospezrfische Synthese hergestellt. 

Uberraschenderweise zeigt sich, daG die erfindungsgemaG zuvor separierten und dann in gewunschtem 
Mischungsverhaitnis in Fertigarzneimittel wieder zusammengefugten Enantiomeren eine wesentlich schnellere Wirk- 
stoff-Freisetzung aufweisen als das Razemat. Fur die therapeutische Anwendung ist dieser Befund bedeutsam, da die 
raschere Wirkstoff-Freisetzung auch eine entsprechend schnellere Anflutung des Wirkstoffs im Kdrper zur Folge hat, 
55 was gerade bei Schmerzmitteln auGerordentlich wichtig ist 

Die Aufldsungsgeschwindigkeit wurde dabei gemaG der Vorschrift der USP XXII, S. 683 fur Ibuprofen-Tabletten 
bestimrnt (0,9 1 Phosphatpuffer pH 7,2, Ruhrgeschwindigkeit 150 upm, Konzentrationsbestimmung durch UV-Absorpti- 
onsmessung bei 220 nm, Mittlung uber 10 Tabletten). Verwendet wurden Flurbiprofen-Tabletten mit 100 mg Wirkstoff 
gemaG Beispiel auf Seite 13. Die Ergebnisse sind in der Graphik gemaG Figur 5 wiedergegeben. 
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Arzneimittel mit Flurbiprofen werden ublicherweise an Mensch und Tier in ^ffm von Tabletten, Dragees Oder Pul- 
ver, Granulat. Suppositorien sowie als sterile Ldsung parenteral Oder als nichtsterile Losung Oder Suspension oral ver- 
abreicht. Ublicherweise ist ein rascher Wirkungseintritt gewunscht. jedoch lassen sich auch Darreichungsformen mit 
verzogerter Freisetzung herstellen, durch die eine langer anhaltende Wirkung gewahrleistet ist. Solche Darreichungs- 

5 formen mit verzOgerter Freisetzung sind vorzugsweise solche, welche erst im distalen Darmabschnitt wie im Colon, d.h. 
verzogert nach Einnahme, dann aber spontan, freigesetzt werden. Eine solche "evening before pill" kann der Patient 
mit rheumatischen Beschwerden wie Morgensteif igkeit am Abend einnehmen, um erf indungsgemaB am nachsten Mor- 
gen beschwerdefrei aufzuwachen. Die bekannten Rezepturen fur razemisches Flurbiprofen konnen ohne weitere 
Abanderung direkt auch fur die erfindungsgemaBe Enantiomeren-Mischung verwendet werden, 

io Bevorzugt wird insbesondere eine orale Verabreichung in Form von Tabletten, Dragees oder Kapseln Oder gege- 

benenfalls auch Kautabletten oder Kaumassen, wobei die pulverfdrmigen Wirkstoffe in ublicher Weise mit geeigneter 
Teilchenverteilung mit den bekannten pharmazeutisch vertrSglichen Hilfs- und TrSgerstoffen vermischt und zu Tabletten 
oder Dragees weiterverpreBt werden bzw. in Gelatine-Kapseln abgefullt werden. 

Die Flurbiprofen-Enantiomere sind in den erfindungsgemaBen Arzneimitteln je nach Darreichungsform in einer 

75 Menge von 2 bis 60 % der Rezeptur enthalten. 

Feste Darreichungsformen enthalten 20 bis 80 % Fullstoffe. Als solche kOnnen unter anderem Starke, Lactose. 
Glukose, Mannit, Calciumcarbonat. Calciumphosphat, Cellulose und andere, fur diesen Zweck in der Technik bekannte 
Produkte verwendet werden. Um die Freisetzung zu beschleunigen und damit die Verfugbarkeit zu verbessern, wird der 
Rezeptur ein Sprengmittel in einer Menge von 2 bis 1 0 % zugefugt. Als Sprengmittel haben sich insbesondere Carboxy- 

20 methylstarke, Carboxymethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon und Kieselgel bewahrt. Daruber hinaus kann die Rezeptur 
noch Gleitmittel in einer Menge von 0 bis 5 % enthalten, wobei sich Talkum, Magnesium- oder Calciumstearat bzw. 
andere Hilfstoffe mit Gleiteigenschaften dem Pulver zugesetzt werden, um die Verarbeitung zu erleichtern. 

Die Pulver werden ublicherweise trocken gemischt und anschlieBend mit einem ublichen Bindemittel, beispiels- 
weise Starkekleister oder auch Wasser feucht granuliert und getrocknet Das Granulat kann dann anschlieBend gege- 

25 benenfalls unter Zusatz von weiteren Gleitmitteln zu Tabletten verpreBt Oder in Kapseln angefullt werden. Vorteilhaft ist 
es, Tabletten anschlieBend noch mit einem Zuckeruberzug zu dragieren oder mit einem I6slichen Hlmbildner zu lackie- 
ren, wobei dieser Uberzug zur Verbesserung der Applikationen noch Geschmacks- und SuBstoffe enthalten kann. 
Neben den in der pharmazeutischen Technik ublichen Oberzugsmitteln (Zucker, wie Saccharose oder Laktose, ver- 
schiedene Zellulosetypen, wie Methylcellulose oder Celluloseacetatphthalat, Polyacrylaten, Polymethacryiaten oder 

30 Polyvinylacetatphthalat) kann vorzugsweise Carnaubawachs als Poliermittel verwendet werden. 

Die Abfullung in Kapseln kann entweder als trockenes Pulver oder Granulat Oder Pellets oder als Suspension, in 
einem pflanzlichen Ol Oder anderen pharmazeutisch vertraglichen flussigen Tragerstoff erfolgen. Die in Wasser relativ 
schwer IGslichen Wirkstoffe kdnnen auch in Gegenwart eines geeigneten Suspensionsmittels wie Traganth, Methylcel- 
lulose etc. in Wasser suspendiert werden. 

35 Bekannt ist auch der Einsatz der Flurbiprofen-Wirkstoffe in Form von Suppositorien fur die rektale oder vaginale 
Darreichung, wobei neben dem Wirkstoff Fette oder Polyglykole als Tragerstoffe verwendet werden kOnnen. deren 
Schmelzpunkte entweder im KGrpertemperaturbereich liegen, oder die sich nach der Applikation auf Idsen. 

Die LOsungsgeschwindigkeit laBt sich weiterhin auch noch dadurch verandern, daB statt des Flurbiprofens dessen 
Salze eingesetzt werden. Alkali-, Erdalkali-, Ammonium- oder Aminosauresalze. welche wasserlOslich sind, werden 

40 dabei bevorzugt. Komplexsalze mit basischen Aminosauren kdnnen direkt eingesetzt werden, Mischsalze mit neutralen 
oder sauren Aminosauren werden vorher in die Alkali-, Erdalkali- oder Ammoniumsalze uberfuhrt. Auch die fur andere 
Arzneimittel bekannte Methode, den Wirkstoff auf Aluminiumoxidgele aufzuziehen, laBt sich mit den erfindungsgema- 
Ben Flurbiprofenen durchfuhren. Die hergestellten Flurbiprofen-Salze kbnnen dann in bekannter Weise. wie oben 
beschrieben, weiterverarbeitet werden. Vorzugsweise werden die Flurbiprofen-Salze indirekt hergestellt, indem man 

45 die zur Salzbildung benOtigten Basen der zur Granulierung dienenden BindemittellOsung zufugt. so daB sich die ent- 
sprechenden Salze wahrend des Granulierprozesses bilden. 

Zur Schmerzbehandlung mit den erfindungsgemaBen Rurbiprofen-Arzneimitteln sind ca. 0,25 bis 5 mg Wirkstoff 
pro kg KOrpergewicht erforderlich, welche beispielsweise in 2 bis 5 Portionen verteilt uber den Tag eingenommen wer- 
den. 

so Retardformen wurden insbesondere eingesetzt, um die Applikation auf 1 oder 2 Dosierungen zu reduzieren. 
Die Einzeldosis sollte daher zwischen 10 und 100 mg Wirkstoff enthalten. 

Pharmakoloaische Versuche 

55 Analgetische Wirkung im Writhing-Test 

(vgl. Domer, Animal Exp. in Pharm. Analysis, 1971, S. 312) 

Je zur Haifte mannliche und weibliche NMRI-Mause (definierter Stamm) mit einem mittleren KOrpergewicht (KG) 
von ca. 20 g erhalten pro Dosisgruppe entweder 1,0 mg S(+)- oder 1,0 mg R(-)-Flubiprofen pro kg KG oder eine 



4 



10 



15 



20 



25 



EP0 607 128 B1 

adaquate Menge Placebo (N=6) p.o. appliziert. Etwa 30 min. nach Applikation der Prufpraparate erhalten die Versuchs- 
tiere eine i.p. Injektion einer wassrigen Essigsaure-Losung in ublicher Konzentration verabreicht. Beobachtet wird das 
Auftreten Oder Ausbleiben typischer Schleifbewegungen im Sequentialverfahren wahrend einer Beobachtungszeit von 

30 min. 

Die Ergebnisse sind in der Figur 6 wiedergegeben, wobei in der Ordinate die Anzahl der Schleifbewegungen aufgetra- 
gen ist. Das Ergebnis ist gegenuber der Kontrolle signifikant bei R-Applikation (p < 0,05 Student's t-Test zweiseitig). 

Wirkung amCarrageenin-induziertem Pfotenddem der Ratte 

(vgl. Domer, Animal Exp. in Pharm Analysis, 1971, S. 303) 

Mannlichen Sprague Dawley-Ratten von jeweils 1 20-150 g KG wurden die Prufsubstanzen (0,3 mg/kg KG) per os 
mit der Schlundsonde appliziert. Unmitteibar danach wurde subplantar 0,1 ml einer 1 %-igen Carrageenin-LOsung in 
die linke Hinterpfote injiziert. urn das Odem zu evozieren. Nach 3 Stunden p.a. wurden die Pfotenvolumina (modifizierte 
Methode nach Hofrichter) mittels Plethysmometer bestimmt. Durch S(+)-Flurbipofen wird das Odem urn 64 % und 
durch Ft(-)-Flurbiprofen nur urn 18 % gehemmt (vgl. Figur 4). 

Gastrointestinal Toxizitdt an der Ratte 

(vgl. Beck et al.. Arch. Toxicology, 1990. S. 210-217) 

R(-)-Flubiprofen verursacht deutlich weniger gastrale Ulzerationen nach oralen Gaben von 25 mg Prufsubstanz pro 
kg KG am untersuchten nuchternen Rattenkollektiv (N=9) als S(+)- oder razemisches Flurbiprofen. Im Dunndarm wur- 
den nach oraler Verabreichung von 25 mg R(-)-Gaben pro kg KG nach Futteraufnahme keine Lasionen beobachtet, w.e 
den Ergebnissen der Figur 7 zu entnehmen ist. 

Die Testgruppen werden jeweils nach 24 Stunden getttet. Magen und Darm entnommen, und der Magen gedffnet 
und mit Salzldsung gereinigt. Die Zahl der Ulzerationen multipliziert mit ihrem Durchmesser in mm wird als "gastric 
ulcer index" angegeben. Der Dunndarm wird ungeoffnet auf weiGe und braune Farbveranderungen untersucht. Die ent- 
sprechenden Abschnitte werden herausgeschnitten und ihr Gewicht im Verhaitnis zum Gesamtgewicht als "intestinal 
ulcer" in % aufgetragen. Die Ergebnisse sind signifikant im t-Test gegenuber der Kontrolle. 



30 Arzneimittelzusammensetzunqen 
Tabletten 

Eintausend Tabletten mit jeweils einem Gehalt von 100 mg Flurbiprofen als Pseudorazemat werden wie folgt her- 
35 gestellt: 



40 



45 



R(-)-Flurbiprofen 


50 g 


S(+)-Flurbiprofen 


50 g 


Laktose 


75 g 


Maisstarke 


50 g 


Magnesiumstearat 


4g 


Siliziumdioxid 


5g 



Die Enantiomeren werden fein gemahlen (Luftstrahl-Muhle). mit den Hilfsstoffen gemischt und vorkomprimiert. 
so Daraus wird in bekannter Weise ein Granulat hergestellt. welches zu Tabletten von ca. 235 mg verpreGt wird. 

In Anlehnung an diese Herstellungsvorschrift kdnnen auch Tabletten mit anderen Enantiomer-Anteilen pro Tablette 
im beanspruchten Verhaitnis hergestellt werden. Ferner lassen sich auf der Basis dieser Zusammensetzung auch 
Tabletten mit beispielsweise einem Gesamtwirkstoffanteil von 25 oder 50 mg produzieren. 

55 Injektionslosung 

Eine sterile wassrige Ldsung fur die parenterale Applikation, die pro Liter 350 mg des Enantiomeren-Gemisch ent- 
hait. wird beispielhaft als Natrium-Salz wie foigt hergestellt: 
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R(-)-Flurbiprofen Natriumsalz *) 


266 mg 


S(+)-Flurbiprofen Natriumsalz*) 


87 mg 


Wasser pi.; q.s. 


1000 ml 


*) 99,5 % Reinheit 



70 

Anstetle der Natriumsalze kcnnen auch andere Salze, die nach Neutralisation der enantiomerreinen Wirkstoffen 
mit beispielsweise Ammoniak, Aminosfiuren wie Lysin etc. erhalten und unter Beruchsichtigung der jeweiligen Aquiva- 
lentgewichte eingesetzt werden. Die LOsungen werden in sterile Beh&ltnisse filtriert und verschlossen. 

is Hartgelatine-Kapseln 

Etwa 1000 Hartgelatine-Kapseln mit 50 mg R(-)-Flurbiprofen fur die orale Verabreichung werden wie folgt herge- 
stellt: 

20 



R(-)-Flurbiprofen 


50 


g 


Laktose 


100 


g 


Maisstarke 


20 


g 


Talkum 


20 


g 


Magnesiumstearat 


2 


g 



30 

Das fein gemahlene R(-)-Flurbiprofen wird mit den anderen Ingredientien homogen gemischt und in bekannter 
Weise in Kapseln abgefulH Analog kdnnen Kapseln mit 25, 75 Oder 100 mg R(-)-Flurbiprofen aber auch mit Flurbi- 
profen-Enantiomer-Gemischen im beanspruchten Verhaitnis hergestellt werden. 

35 Suspension zur oralen Einahme 

Urn 1000 ml einer wdssrigen Suspension herzustellen, wobei eine orale Dosiseinheit (1 TeelOffel - 5 ml) 5 mg R(- 
)-sowie 95 mg S(+)- Flurbiprofen als Aluminium-Salze enthait, wird von folgender Zusammensetzung ausgegangen: 

40 



R(-)-Flurbiprofen 


1 g 


S(+) -Flurbiprofen 


19g 


Zitronensdure 


2g 


Benzoesaure 


1 g 


Zucker 


700 g 


Tragacanth 


5g 


ZitronenOl 


2g 


Wasser, entsalzen; q.s. 


1000 ml 



55 Zundchst werden ZitronensSure, Benzoesaure, Zucker, Tragacanth und ZitronenOl mit soviel Wasser suspendiert, 
damrt etwa 800 bis 900 ml Suspension anfallen. Danach werden die mikronisierten Flurbiprofen-Enantiomeren homo- 
gen eingeruhrt sowie auf 1000 ml mit Wasser aufgefullt. 
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Suppositorien 



Ein Suppositorium, das als Wirkstoffe 10 bis 100 mg des Enantiomeren-Gemisches enthalten kann und ca. 2 g 
wiegt, ist wie folgt zusammengesetzt: 





R(-)-Flurbiprofen 


90 mg 




S(+)-Flurbiprofen 


10 mg 


10 


Hartfett 


1890 mg 




Tocopherol 


10 mg 



is Falls der/die Wirkstoffanteil(e) reduziert wird/werden, ist im selben AusmaB der Hartfettanteil zu erhShen. 
Creme 

Die Herstellung einer Creme mit 4% Flurbiprofen- Enantiomeren erfolgt in an sich bekannter Weise, wobei folgende 
20 Komponenten eine typische Rezeptur ergeben: 



25 



30 



35 



R(-)-Flurbiprofen 


1,0 g 


S(+)-Flurbiprofen 


3,0 g 


Triglyzende; mittelkettig 


35.0 g 


Glyzennmonostearat-Polyoxyethylenstearat-Gemisch 


6.0 g 


Polyoxyethylen-Fettsaureester 


4.0 g 


1,2-Propandiol 


4.0 g 


4-Hydroxybenzoesauremethyl ester-Natrium 


0.1 g 


Xanthan-Gummi 


0.2 g 


Wasser, entsalzen; q.s. 


100.0 g 



In der auf ca 60 °C erwarmten dligen Phase werden die Wirkstoffe gelOst, die ebenfalls vorerwarmte wassrige 
Phase wird danach eingeruhrt und bis zur Abkuhlung gleichmaGig weitergeruhrt Ein Strang von ca. 2.5 cm enthait 
40 etwa 1 00 mg des Wirkstoff-Gemisches. 

Filmtablette 

Beisoiele einer Flurbiorofen-Tablet tenrezeotur 



45 



50 



55 



38 5 kg Flurbiprofen-Lysinat wurden trocken mit 7.5 kg mikrokrist Cellulose gemischt. mit 3 kg Gelatine (10 %-.g 
in Wasser) granuliert und getrocknet. mit 0.5 kg Mg-stearat. 1 kg Talcum und 2 kg Na-carboxymethylcellulose verm.scht 
und zu runden Tabletten mrt einem Durchmesser von 6 mm und einem Gewicht (Restfeuchte: 0.8 - 1 .5 %) von 260 mg 
verprelBt. Die fertigen Tabletten werden mit einem Lackuberzug aus einer Uteung aus 0.7 % Glycerin. 4 % Methylcellu- 
lose. 0,7 % Polyglycol 6000, 58 % Wasser und 36.6 % Aceton iiberzogen und getrocknet. 

Eingesetrt wurde dabei: 

R(-)-Flurbiprofen im wesentlichen frei von S(+) -Flurbiprofen, S(+)-Flurbiprofen im wesenttichen frei von R(-)-Flurbi- 
profen und 

ein Pseudoracemat aus 50 % S(+)- und 50 % R(-)-Flurbiprofen. 
Paterrtanspruche 

1 . Verwendung von Rurbiprofen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von schmerzhaften Erkrankun- 
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gen, dadurch gekennzet^met, daG bei Schmerzen oder bei chronischOT^ankheitsbildern mit dominierenden 
Schmerzzustanden 60 bis 99.5 %, vorzugsweise 60 bis 95 %, R(-) -Flurbiprofen, Rest S(+)-Flurbiprofen verwendet 
wird. 

2. Verwendung von Flurbiprofen zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von entzundlichen Erkrankun- 
gen, dadurch gekennzeichnet, daG bei Entzundungen und bei chronischen Krankheitsbildern mit dominierenden 
Entzundungen 60 bis 99,5 %, vorzugsweise 60 bis 95 %, S(+)-Flurbiprofen, Rest R(-)-Flurbiprofen, verwendet wird. 

3. Verwendung nach den Anspruchen 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daG das Arzneimittel oral als Tabletten, 
Dragees, Kaumasse, Suspensionen, anal als Suppositoren oder parenteral intramuskuiar als Suspensionen ver- 
wendet wird. 

4. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daG das Flurbiprofen als Alkali, Erdalkali, 
Ammonium, Aminosduresalz - vorzugsweise als Lysinat - oder Aluminiumverbindung, gegebenenfalls als 
Mischung, insbesondere der verschiedenen Enantiomeren, verwendet wird. 

5. Verwendung nach den Anspruchen 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daG die Mischung retardierend wirkende 
Zusatze oder Uberzuge enthait. 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daG das R-Enantiomere in rasch anf lutender Form und 
das S-Enantiomere in retardierter Form vorliegt. 

7. Verwendung gemaG einem der Anspruche 1 bis 6. dadurch gekennzeichnet, daG die zuvor separierten Enantio- 
mere des Flurbiprofens im gewunschten Verhaitnis rekombiniert und mit ublichen festen pharmazeutische Tragern 
und Hilfsstoffen zu Arzneimitteln verarbeitet werden. 

Claims 

1. The use of flurbiprofen in the manufacture of medicaments for the treatment of painful diseases, characterised in 
that the flurbiprofen in the case of pains or in the case of chronic disease pictures with dominating states of pain is 
used as 60 to 99,5 %, preferably of 60 to 95 % R(-) -flurbiprofen, remainder S{+) -flurbiprofen. 

2. The use of flurbiprofen in the manufacture of medicaments for the treatment of inflammatory diseases, character- 
ised in that in the case of inflammations and in the case of chronic disease pictures with dominating inflammations 
is used as of 60 to 99,5 %, preferably 60-95 % S(+) -flurbiprofen, remainder R(-) -flurbiprofen. 

3. The use according to claims 1 or 2, characterised in that the medicament is administered orally as tablets, coated 
tablets, chewing masses, suspensions, anally as suppositories or parenterally or intramuscularly as suspensions. 

4. The use according to claims 1 to 3. characterised in that the active material(s) are administered as alkali metal, 
alkaline earth metal, ammonium, amino acid salts - preferably as lysinate - or aluminium compounds, possibly as 
mixture, especially of the different enantiomers. 

5. The use according to claims 1 to 4, characterised in that the mixture contains retarding-acting additives or coatings. 

6. The use according to claim 5. characterised in that the R-enantiomer is present in rapidly inflowing form and the S- 
enantiomer in retarded form. 

7. The use according to one of claims 1 to 6, characterised in that the previously separated enantiomers of the flurbi- 
profen are recombined in the desired ratio and worked up with usual solid pharmaceutical carriers and adjuvant 
materials to give medicaments. 

Revendications 

1 . Utilisation de f lurbiprofene pour la preparation d'un medicament destine au traitement de maladies douloureuses, 
caracteris6e en ce que, dans le cas de douleurs ou dans le cadre de tableaux cliniques chroniques presentant des 
6tats douloureux dominants, on utilise, a concurrence de 60 & 99.5%, de preference de 60 d 95%, du R(-)-flurbi- 
protene, le reste 6tant le S(+)-flurbiprof£ne. 
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2. Utilisation de flurbiprofene pour la preparation d'un medicament destine au traitement de maladies inf lammatoires. 
caracterisee en ce qu'on utilise, dans le cas d'inf lammations et dans le cadre de tableaux cliniques chroniques pre- 
sentant des inflammations dominantes. a concurrence de 60 k 99.5%. de preference de 60 a 95%, du S(+)-flurbi- 
profene, le reste etant le R(-)-f lurbiprofene. 

3. Utilisation selon ia revendication 1 ou 2. caracterisee en ce qu'on utilise le medicament par voie orale sous forme 
de comprimes, de dragees, de mature a mastiquer, de suspensions, par voie anale sous forme de suppositoires 
ou encore par voie parenteral ou par voie intramusculaire sous forme de suspensions. 

4. Utilisation selon les revendications 1 k 3. caracterisee en ce qu'on utilise le flurbiprofene sous forme de sels de 
metaux alcalins. de metaux alcalino-terreux, d'ammonium, d'aminoacides - de preference sous forme de lysinate - 
ou encore sous forme d un compose d'aluminium, eventuellement sous forme d'un melange, en particulier des drf- 
ferents enantiom^res. 

5. Utilisation selon les revendications 1 k 4, caracterisee en ce que le melange contient des revStements ou des addi- 
tifs a effet retard. 

6. Utilisation selon la revendication 5, caracterisee en ce que renantiontere R est present sous la forme k Scoulement 
rapide et l'6nantiomere S est present sous forme retardee. 

7. Utilisation selon les revendications 1 k 6. caracterisee en ce qu'on recombine les enantiomSres du flurbiprofene 
separes au prealable. dans un rapport desire, et on les traite avec des supports et des adjuvants pharmaceutiques 
solides habrtuels pour obtenir des medicaments. 
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